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Sposób wytwarzania pochodnych N-podstawionych benzamidów

Wynalazek dotyczy sposobu- wytwarzania pochod¬
nych N-pódstawionych benzamidów o ogólnym
wzorze 1, w którym Rlt R2, Ra, R4, R5 oznaczają
atom wodoru, niższy rodnik alkoksylowy o łańcu¬
chu pirositym lub rozgałęzionyim talki jak rodnik
metoksylowy, etoksylowy, propoksylowy, butoksyló-
wy, izobutoksylowy lub pentoksylowy, grupę ni¬
trową, alkanoiloaiminową lulb atom chlorowca, taki
jak fluor, chlor lulb brom, R oznacza niższy rodnik
alkenylowy o łańcuchu rozgałęzionym lub prostym,
taki jak rodnik metylenowy, etylowy, propyleno¬
wy, 2-metyloproipylenowy, butyienowy lub penty-
lenowy a R' oznacza niższą grupę mono- lub dwu-
alkiloaminową, w której rodniki alkilowe są ewen¬
tualnie ze sobą połączone i tworzą pierścień zawie¬
rający ewentualnie atom azotu, tlenu lub siarki,
np. pierścień pirolidynylowy, piperydylowy, pipera-
zynowy, moyfolinowy i tiazolidynylowy.

Znany jest sposób wytwarzania tego typu związ¬
ków z opisu patentowego Nir 49832, polegający na
reakcji odpowiednio podstawionego chlorku ben¬
zoilu z aminą. Stosowanie jako propduktu wyjścio¬
wego chlorku bezoilu stwarza jednak poważne nie¬
dogodności w skali technicznej, ponieważ chlorki
kwasowe wymagają zachowania specjalnych środ¬
ków ostrożności, poza tym powodują powstawanie
produktów .ubocznych, trudnych do oddzielenia od
głównego produktu reakcji. Pirzy użyciu chlorków
kwasowych w sposobie wytwarzania pochodnych
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N-podstawionych benzamidów otrzymuje się pro¬
dukt reakcji znacznie zanieczyszczony, co w prze¬
myśle farmaceutycznym jest bardzo kłopotliwe.

Stwierdzono, że można tych niedogodności unik¬
nąć i otrzymać pochodne N-podstawionych ben¬
zamidów w prosty sposób, prowadzący bezpośrednio
do otrzymywania produktów o dużej czystości.

W sposobie według wynalazku związki o ogól¬
nym wzorze 1 wytwarza się przez poddanie reakcji
pochodnej aldehydu benzoesowego o ogólnym wzo¬
rze 2, w którym R1? R^, R3, R4 i R5 mają wyżej
podane znaczenie, z pierWszorzędową aminą o ogól¬
nym wzorze H^N R R', w którym R i R' maiją wy¬
żej podane znaczenie, albo solą tej aminy, po czym
otrzymaną benzylidenoimijnę o ogólnym wzorze 3,
w którym R1? R2, R3, R4, R5, R i R' mają wyżej po¬
dane zniaczenie, utlenia się ś/rodkiem utleniającym,
takim jak nadtlenek wodoru, nadmanganian pota¬
sowy, organiczne kwasy nadtlenowe lub związki
wyzwalające w wodzie nadtlenek wodoru, a następ¬
nie wytworzony związek o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza się w addycyjną sól z kwasem.

Reakcję pochodnej aldehydu benzoesowego z
pierwszorzędową aminą alibo z jej solą prowadzi
się w obecności obojętnego rozpuszczalnika lub roz¬
cieńczalnika, takiego jak woda lub niższy alkohol
alifatyczny, np. metanol Lub etanol. Reakcję można
również prowadzić bez rozpuszczalnika, lecz trud¬
niej.
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Jako sole aminy pierwszorzędowej stosuje się,
nip. chlorowodorek, siarczany, octan itp.

W przypadku stosowania soli aminy, korzystnie
jest uprzednio sól rozpuścić w roztworze alkalicz-
nyim lulb reakcję prowadzić w obecności zasady, 5
takiej jak węglan sodu.

Na ogół reakcję prowadzi się w temperaturze
otoczenia, korzystnie w temperaturze około 10°C.

Benzylidenodminę o wzorze 3 rozpuszcza się w
rozpuszczalniku organicznym i zadaje środkiem
utleniającym, takim jak nadtlenek wodoru, nad¬
manganian potasowy, organiczny kwas nadtlenowy
albo związkiem, który rozpuszczony w wodzie po¬
woduje powstawanie nadtlenku wodoru.

Jako kwas nadtlenowy stasuje się kwas nad-
mrowkowy, nadoctowy, nadtlenotrójftuorooctowy, 15
nadbenzoesowy, nadtleno(jedno)ftalowy, nadpro-
pionowy, nadmasłowy, nadMeno(jedno)lbu(rsztynowy
i naditlenodwuiftalowy.

Jako związki, które wytwarzają nadtlenek wo¬
doru przez rozpuszczenie w wodzie, korzystnie sto- 20
suje się nadtlenki metali alkalicznych, nadtlenki
metali ziem rzadkich, zasadowy nadtlenoboran,
kwas Caro, kwas nadsiarikowy i nadsiarczan amo¬
nowy.

[Nadmanganiany albo nadtlenki metali alkaficz- 25
nych stosuje się w środowisku wodnym albo w
roztworze wodnym o niewielkiej kwasowości.

Nadtlenoborany, kwas Caro, kwas nadsiarkowy,
nadsiarczan amonowy i nadmanganian potasowy
stosuje się w roztworze wodnym.

Reakcja utleniania zachodzi w środowisku kwa¬
sowym, korzystnie jest jednak prowadzić proces
w środowisku lekko alkalicznym przez dodanie
związku o odczynie zasadowym w postaci odpo¬
wiedniego wodorotlenku, węglanu, octanu.

Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje się roz¬
puszczalniki obojętne w środowisku utleniającym,
np. metanol, etanol* chloroform, aceton. Przy użyciu
jako środka utleniającego nadtlenku wodoru, nad- 40
tlenku metalu alkalicznego, kwasu Caro, kwasu
nadsiankowego, nadsiarczanu amonowego albo nad¬
boranu, jako rozpuszczalnik korzystnie stosuje się
metanoli, etanol, dwuoksan lulb aceton, natomiast
kiedy środkiem utleniającym jest organiczny kwas
nadtlenowy, lepiej jest stosować chloroform, eter, 45
benzen, aceton lub dwuoksan. Pirzy zastosowaniu
nadmanganianu potasowego w środowisku acetonu
wskazane jest utrzymywanie obojętnego środowiska
reakcji przez dodanie, np. siarczanu glinowego lub
magnezowego. 50

Reakcję utleniania prowadzi sdę zazwyczaj w
temperaturze otoczenia, albo lekko podwyższonej,
czasami jednak, zależnie od stosowanego środka
utleniająjoego, z zastosowaniem chłodzenia.

Otrzymane benzamlidy o wzorze 1 stosuje się 55
jako środki lecznicze o działaniu znieczulającym,
przeciwiskuirczowym, uspokajająjcym, narkotycznym
i wylkratuśnyim.

Sposób wytwarzania tych pochodnych ilustrują
następująjce przykłady. 60

Przykład I. N-(2Hdwiuetyaoaminoetylo)-4-ni-
trobenzamid.

Do zawiesiny 3,2 g 4nniitirobenzaldehydu w 30 ml
wody wkrapiła się, mieszając, roztwór 2,32 g 2-dwu- 65

4 A■ ■-
etyloaminoetyloaminy w 25 ml etanolu i po wpro¬
wadzeniu reagenta, miesza jeszcze w ciągu 15 go¬
dzin, po czym alkohol, wodę i nadmiar 2-dwuetylo-
aminoetyloamrjny usuwa się przez oddestylowanie
pod zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując jako po¬
zostałość ciemnoczerwony olej, zawierający N-(2-
dwuetyloaminoetylo) -4-n'i'trobenzylidenoiminę oraz
nieprzereagowany 4-nitrobenzaldehyd, który usuwa
się przez oddestylowanie pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, a N^(2-dwuetyiloamjinoetylo)-4Hniitroibenzylide-
noiminę o dużej czystości odbiera się jako frakcję o
temperaturze wrzenia l<31-il>3i4° C przy 0,3 mim Hg, w
ilości 3,73 g co stanowi 70,6% wydajności; widmo
absorpcyjne w podczerwieni: 1646 cm—1 (C = M).

•

Analiza otrzymanego związku: C^Hu^Na*.
Obliczono °/o C 62,62, H 7,618 N 116^86
Oznaczono °/o C 62,26 H 7,61 N 1(6,85

Do roztworu 2,5 g NH(2^dwuetyloaminoetylo)-4-
niitrobenzyaidenoiminy w 30 mil etanolu dodaje się
1,23 g octanu sodowego i ogrzewa do temperatury
45 — 46°C, a następnie wkrapla 1,74 g 30°/o nad-
|lenfcu wodoru i miesza w ciągu 12 godzin, po czym
zatęża pod' zmniejszonym ciśnieniem przez odde¬
stylowanie rozpuszczalnika. Pozostałość po desty¬
lacji rozpuszcza się w 30 ml nasyconego wodnego
roztworu chlorku sodu i ekstrahuje kilkakrotnie,
stosując 50 ml octanu etylu za każdym razem.
Ekstrakty orgianłiczne suszy się nad bezwodnym
siarczanem magnezu, a następnie usuwa rozpusz¬
czalnik przez odparowanie. Otrzymany N-(2<lwu-
etyloaminoetylo)-4-nitrobenzamid w ilości 1,9 g, co
stanowi 71,8% wydajności, rozpuszicza sdę w mie¬
szaninie równych części etanolu i eteru, a następnie
wysyca chlorowodorem, jednocześnie chłodząc.
Otrzymuje się 1,25 g chlorowodorku N-(dwuetylo-
aminoetylo)-4Hni'tirobenzamddu o temperaturze top¬
nienia 162 - 162,5°C.

Analiza otrzymanego związku CuHj^D^NaCl:
Obliczono °/o C 91,74 H 6,68 N 13,92 Cl 11,75
Oznaczono °/o C 5ll,55 H 6,77 N 13,68 Cl 11,55

Przykład II. N-(2-dwuetyloanidnoetylo)-2-
-tchloirobenzamid.

Do zawiesiny 1,4 g 2-chlorobenzaldehydiu w 10
ml 38% rozitworu wodnego metanolu dodaje się
roztwór 1,6 g 2-dwuetyloaminoeityloajminy w 5 ml
wody i miesza w temperaturze otoczenia w cdągu
39 godzin, po czym postępuje się w sposób jak
opisano w przykładzie Iv Pozostałość destyluje się
pod zmniejszonym ciśnieniem i otrzymuje
1„7 g N-(2jdwuetyloaminoeitylo)-2^cM'orobenzylide-
noiminy o temperaturze wrzenia 110 — 113°C przy
0,3 mm Hg, co stanowi 7>l°/o wydajności. Współczyn¬
nik refrakcji (25°C) 1,52417; Widmo absorpcyjne w
podczerwieni: 1636 cm—1 (C = N).

Analiza otrzymanego związku C18H18N^C1:
Obliczono °/o C 65,39 H 8,02 N 11,73 Cl 14,85
Oznaczono % C 65,01 H 7,94 N 11,42 Cl 15,02

Do roztworu 1,5 g N-(2Hdwuetyloaminoetylo)-2-
-cMorobenzylidenoiminy w 20 md metanolu dodaje .
sdę 0,58 g bezwodnego octanu sodowego i 0,63 g
30% nadtlenku wodoru, po czym mieszaninę reak-
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cyjną ogrzewa się na łaźni wodnej w ciągu 8 go¬
dzin w temperaturze 38—40°C mieszając. Po zakoń-
czieniu reakcji rozpuszczalnik usuwa się przez od¬
destylowanie .pod zmniejszonymi ciśnieniem i pozo¬
stałość rozpuszcza w 20 ml nasyconego wodnego
roztworu chlorku sodu i ekstralhuje trzykrotnie
100 ml octanu etylu za każdym razem, po czym
połączone ekstrakty suszy się i zatęża przez od¬
destylowanie rozpuszczalnika otrzymiuijąjc 0,8 g su¬
rowego produktu w postaci żółttego oleju, z którego
po destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem odbie¬
ra się frakcję N-(.2-dwuetyloaminoetylo)-2-chloro-
benzamid o temperaturze wrzenia 147-^148°C, przy
0,35 mm H|g i współczynniku refrakcji (25,7°C)
1,5316.

Analiza otrzymanego związku CiaH^ONgCl:
Obliczono °/o C €11^29 H 7,52 N 11,00 Ol 13,92
Oznaczono °/o C 6(1,41 H 7,58 N 11,12 O 13,69

Przykład III. N^-dwuetyloaminoetylo) -3,4-
_dwumietoksjHbenzamid.

Do zawiesiny 6,65 g 3-,4-idwumetoksybenzaldehydu
w < 30 ml 99°/o etanolu wkrapla się, mieszająjc, roz¬
twór 6,96 g 2-dwueityŁoamJinoetyloamiiny w 10 ml
99% etanolu, utrzymując temperaturę 5—8°C, a na¬
stępnie miesza się jeszcze w ciągu 15 godzin w
temperaturze otoczenia i postępuje dalej w sposób
jak opisano w przykładzie I. Pozostałość po odde¬
stylowaniu rozpuszczalnika destyluje się pod
zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując 8,93 g, co sta¬
nowi 89,4°/o wydajności N-(2-dJwuetyloamiinoetylo)-
3,4^dfwxime(toksylbenzy(lidenoiminy o temperaturze
wrzenia 150—152^C przy 0y5 mm HG; widmo ab¬
sorpcyjne w podczerwieni: 1640 cm—1 (C = N).

Analiza otrzymanego związku C^Hg^OgNg:
Obliczono % C 68,15 H 9,15 N 10,36
Oznaczono °/o C 67,95 H ,9,27 N 10,16

Do roztworu 2.04 g N-i(2-dwuetyloaminoetyło)-3,4-
dwumetoksybenzylidenoiniiny w 30 ml metanolu
dodaje się 1,23 g bezwodnego octaniu sodowego i
ogrzewa na łaźni wodnej w temperaturze 43—45°C
w ciągu 1 godziny, a następnie Wkrapla, miesza¬
jąc, 1,74 g 30% nadtlenku wodoru i kontynuuje
mieszanie jeszcze w ciągu 15 godzin. Masę poreak¬
cyjną rozpuszcza się w 30 ml wody, nasyca chlor¬
kiem sodowym i dwukrotnie ekstrahuje 50 ml octa¬
nu etyliu. Połączone ekstrakty octanu etylu suszy
się i zatęża, otrzymując 1,85 g produktu o kon¬
systencji żywicy, poddaje się destylacji pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i odbiera frakcję N-(2-dwuetylo_
aminoetylo)-3,4-(dwumetoksybenzamid o temperaitu-
rze wrzenia 190—193^ przy 1,3 mm Hg, którą roz¬
puszcza się w bezwodnym etanolu i wysyca chloro-
wodoireim. Wytrącony osad krystalizuje się z mie¬
szaniny etanolu i eteru, i otrzymuje chloro¬
wodorek N-(2-dwuetyiloaminoetylo) -3,4^dwumeto-
ksyibenzamiidu w postaci białych igieł o tempera¬
turze topnienia 163^164QC.

Analiza otrzymanego związku CigHa^OaN^Cl:
Obliczono % C 56,86 H 7,05 N 8,84 Cl 11,19
Oznaczono °/o C 57^14 H 8^11 N 8,93 Cl 11,20

Przy k ł a d IV. N-[2-(lnpiiperydylo) -etylo]-ni-
troibenzamild.

Do roztworu 4,17 g 4-nitrobenzaldehydu w 50 ml
bezwodnego etanolu dodaje się roztwór 4,28 g 2-pi-

5 jperydynoetyloaminy rozpuszczonej w 20 ml bez¬
wodnego etanolu, utrzymując temperaturę 8^10°C,
po czym miesza w tej temperaturze 1 godzinę, a
następnie 15 godzin w temperaturze otoczenia i
postępuje dalej w sposób jak opisano w przykła-

io dzie I. Otrzymuje się 8,1 g produktu o czerwonym
zabarwieniu i konsystencji żywicy, z którego po
destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem uzyskuje
się l-(4-nitrobenzylidenoaminoetylo)--pape!rydynę w
postaci czerwonego oleju o temperaturze wrzenia

15 1/79—181°C przy 0,95 mm Hg. Widmo absorpcyjne
w podczerwieni: 16i45 cm-1 (C = N).

Analiza otrzymanego związku Ci4H1902N8:
Obliczono °/o C 63,34 H 7,33 N ,16,08

20 Oznaczono % C 63,11 H 7,41 N 15,82

Do roztworu 6,6 g l-(4-ni'trdbenzylidenoaminoety-
lo)-fpiperydyny w 80 ml metanolu dodaje się 2,92
g bezwodnego octanu sodowego, a następnie 4,08 g

25 ao^/o nadtlenku wodoru i ogrzewa, mieszając w
temiperaiturze 45 — 46°C w ciągu 11 godzin. Mie¬
szaninę poreakcyjną zatęża się, rozpuszcza w 20 ml
wody i ekstrahuje czterokrotnie po 50 ml octanu
etylu za każdym razem. Połączone ekstrakty octanu

30 etylu suszy się i rozpuszczalnik usuwa pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, otrzymując N-[2-(l-pi|perydylo)-
-etylo]-4-nitrobenzaimid w postaci żółtych kryszta¬
łów w ilości 4,8 g, co stanowi 68% wydajności.
Kryształy rozpuszcza się w bezwodnym etanolu i

35 wysyca chlorowodorem. Otrzymany chlorowodorek
N-2-(l-prperydylo)-ety1lo-4-nitrdbenzamiidu w posta¬
ci białych kryształów ma temperaturę topnienia
197 - 19^C.

t

40. Analiza otrzymanego związku C^H^^Cl:
Obliczono °/o C 53,50 H 6,42 N 13,30 Cl 11,30
Oznaczono °/o C 53,70 H 6,61 N 13,35 a 11,45

Przykład V. Do roztworu 2,16 g 2-metoksy-
45 4-nitro-5-chIorobenzaMehydu w 40 ml bezwodnego

etanolu wkrapla się w temperaturze 6 — 10°C roz¬
twór 1,74 g 2Hdwueityloaminoetyloaminy 'w 10 ml
bezwodnego etanolu, po czym miesza 9 godzin w
temperaturze otoczenia i pozostawia do odstania

50 okdło lfi godzin. Rozpuszczalnik i nadmiar aminy
odpejdza się pod zmniejszonym ciśnieniem, po czym
pozostałość destyluje się pod ciśnieniem 0,7 mm Hg
i otrzymuje 0,88 g, co stanowi 26,319/o wydajno¬
ści N-(2-dwuetyloaminoetylo) -2Hmetoksy-4-nitro-5-

55 chlorobenzylidenoiminy o temperaturze wrzenia
1/39 - 172°C przy 0,7 mm Hg.

Widmo absorpcyjne w podczerwieni: 1636 cm—1
(C = N).

Do roztworu 0,82 g N-2-dwuetyloaminoetyio)-2-
60 metoksy-4-nitro-5-cMorobenzy!Mdenoiniiny w 10 ml

metanolu dodiaje się 0,32 g octanu sodu i 0,45 g
30% nadtlenku wodoru i miesza w temperaturze
45 — G0°C w ciągu 10,5 godzin. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnika otrzymuje się 0,7 g N-(2Hdwuetylo-

65 amiinoetylo)-2-mietoksy-4-nitro-5-chloroibenzamidu w
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postaci produktu o konsystencji żywicy, który roz¬
puszcza się w mieszaninie etanol-eter i wysyca
chlorowodorem, otrzymując 0,26 g chlorowodor¬
ku N- (2-dwuetyloaiminoe,tylo)-2-ini'etoksy-4-nitro-5-
chlorobenzaimiidu o temperaturze topnienia 184 —
187°C (rozkład).

Analiza otrzymanego związku Ci4H2aN3C104HCl:
Obliczono %> C 45,87 H 6,21 N 11,40 Cl 19,31
Oznaczono °/o C 45,93 H 5,84 N 11,39 Cl 19,37

Z as tirzeżenia patentowe

8

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
benzylidenoiiminię rozpuszcza się w rozpuszczalniku
organicznym, obojętnym względem środka utlenia¬
jącego i zadaje środkiem utleniającym.

4. Sposób według zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
że benzylidenoiiminę utlenia się w środowisku al¬
kalicznym,

5. Sposób według zastrz. 1, 3,, 4, znamienny tym,
że benzylfdenoimimę utlenia się w temperaturze
10 - 80°C.

1. Sposób wytwarzania pochodnych N^podstawio-
nych benzamidów o ogólnym wzorze 1, w którym
Rly R2, R8, R4, R5, każdy oddzielnie, oznacza atom
wodoru, niższy rodnik alkokisyilowy o łańcuchu
prostym lulb rozgałęzionym, taki jak rodnik meto-
ksylowy, etoksylowy, propoksylowy, butokisylowy,
iizobutoksylowy lulb penitoksylowy, grupę nitrową,
alkanoiloamimową lub atom chlorowca, taki jak
fluor, chlor lub brom, R oznacza niższy rodnik
alJkilenowy o łańiouchiu prostym lub rozgałęzionym,
taki jak rodnik metylenowy, etylenowy, propyleno¬
wy, 2jmetylopropylenowy, butylenowy lub pentyle-
nowy a R' oznacza niższą grupę mono- luib dwual-
kiloaminową, w której rodniki alkilowe są ewen¬
tualnie ze sobą połączone i tworzą pierścień za¬
wierający ewentualnie atom azotu, tlenu lulb siar¬
ki, taki jak pierścień piirolidynylowy, piperydylowy,
imidazolidynylowy, piperazynowy, morfolimowy al¬
bo tiazolodynylowy, znamienny tym, że na pochod¬
ną aldehydu benzoesowego o ogólnym wzorze 2, w
którym Rly R2, R8, R4, R5 mają wyżej podane zna¬
czenie, dziiała się pienwiszorzędową aminą o ogól¬
nym wzorze H^N R R', w którym R i R' — mają
wyżej podane znaczenie lub solą tej aminy, po
czym otrzymaną benzylidenoiniinę o ogólnym wzo¬
rze 3, w którym R, R', Ru R2, R8, R4, R5 mają
wyżej podane znaczenie, utlenia się środkiem utle¬
niającym, takim jak nadtlenek wodoru, nadman¬
ganian potasowy, organiczne kwasy nadtlenowe lub
związki ultleniagąoe wyzwalające w wodzie nadtle¬
nek wodoru, a następnie otrzymany związek o wzo¬
rze 1 ewentualnie przeprowadza się w sól addycyj¬
ną z kwasem.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję pochodnej aldehydu benzoesowego o wzo¬
rze 2, w którym Rx — R5 mają znaczenie podane w
zastrz. 1 z pierwiszorzedową aminą o wzorze
H2N R R', prowadzi się w temperaturze około 10°C
lub podwyższonej, w obecności rozpuszczalnika lub
rozcieńczalnika, takiego jak woda lub niższy alko¬
hol alifatyczny w środowisku Obojętnym, a w przy¬
padku użycia soli aminy jako reagenta po uprzed¬
nim rozpuszczeniu tej soli w (roztworze alkalicz¬
nym.
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